Monographie 


En ligne sur 

www.larevuedupraticien.fr 


Prise en charge 

des tumeurs de vessie 

metastatiques 


La prise en charge des 
patients ayant un cancer 
de la vessie au stade 
metastatique a peu evolue 
et repose principalement 
sur la chimiotherapie 
cytotoxique classique. 

Le carcinome urothelial 
metastatique reste une 
maladie chimiosensible 
mais non chimiocurable. 


POUR LA PRATIQUE 

►► Le medicament de reference est le cisplatine, 
qui est associe a la gemcitabine ou au methotrexate, 
a la vinblastine et a la doxorubicine. 

►► La toxicite renale du cisplatine impose une 
hyperhydratation qui necessite une hospitalisation 
pour une administration optimale. 

►► Les principaux effets secondaires attendus sont 
generaux (asthenie), cutaneo-muqueux (alopecie, mucite 
et diarrhee), hematologiques (anemie, neutropenie, 
thrombopenie) et neurologiques (neuropathie peripherique). 

►► Lorsque le cisplatine ne peut pas etre utilise 

en raison de Alteration de la fonction renale et/ou cardiaque, 

le carboplatine est le sel de platine de remplacement. 

►► Les resultats obtenus sont modestes: une regression 
transitoire de la maladie est observee chez environ la moitie 
des patients, mais la survie mediane est de I’ordre de 12 
a 14 mois pour les patients pouvant etre traites par cisplatine. 


L es metastases des cancers (carcinome urothelial) de la 
vessie peuvent etre decouvertes soit lors du bilan initial 
d’une maladie infiltrant le muscle, soit plus souvent au cours 
du suivi d’une maladie prealablement traitee a un stade localise, 
par cystectomie dans la grande majorite des cas. La dissemination 
par voie ganglionnaire et hematogene de la maladie explique les 
sites preferentiels de developperment des metastases que sont les 
ganglions sous-diaphragmatiques (pelviens et retroperitoneaux) et 
les visceres (foie, poumons, os). 

Modalites pratiques de la chimiotherapie 

Premiere ligne 

La molecule de reference est le cisplatine. Les deux principaux 
protocoles utilises actuellement reposent sur une association de 
gemcitabine et cisplatine (protocole GC) ou de methotrexate, vin- 
blastine, doxorubine et cisplatine (protocole MVAC). Les doses et 
les rythmes d’administration sont detailles dans le tableau p. 1406. 
Chez les patients pour lesquels le cisplatine est contre-indique, un 
autre sel de platine, le carboplatine, est utilise en association avec 
la gemcitabine (protocole GCa). Les principaux points a retenir 
concernant les modalites pratiques sont les suivants : 

- la voie d’administration de toutes les molecules est intraveineuse : 
la pose d’une voie d’abord centrale est imperative ; 

- la toxicite renale du cisplatine impose une hyperhydratation qui 
encadre son administration, de sorte que les cycles de traitement 
sont habituellement realises sur 48 heures en hospitalisation 
conventionnelle; 

- I’utilisation du cisplatine necessite a la fois une fonction renale 
satisfaisante (en pratique une clairance de la creatinine superieure a 
60 mL/min) mais egalement une fonction cardiaque satisfaisante 
(en pratique une fraction d ’ejection ventriculaire superieure a 50 %) ; 
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CANCER DE LA VESSIE ET TUMEURS U ROTH ELI ALES PRISE EN CHARGE DES TUMEURS METASTATIQUES 


- le nombre total de cycles depend de la toxicite et de I’efficacite 
observees : il est en moyenne de 6 ; 

- les principaux effets secondaires attendus sont generaux 
(asthenie), cutaneo-muqueux (alopecie, mucite et diarrhee), 
hematologiques (anemie, neutropenie, thrombopenie), et neuro- 
logiques (neuropathie peripherique) ; 

- les principales mesures preventives concernent la prescription : 
d’une tritherapie antiemetique par des inhibiteurs des recepteurs 
de la serotonine (setrons), des corticoides et des antineuroki- 
nines (aprepitant) ; de bains de bouche alcalins; d’un facteur de 
croissance granulo-monocytaire (G-CSF) en prophylaxie primaire 
(des le premier cycle), systematique avec le protocole MVAC et 
imperative chez les patients de plus de 70 ans avec le protocole 
GC; 

- le profil de tolerance globale est rmeilleur avec le protocole GC : 
si anemie (30 % des patients) et thrombopenie (60 %) sont plus 
frequermrment observes avec le protocole GC, I’association 
MVAC est plus alopeciante (60 % des patients) et plus genera- 
trice de neutropenies febriles (10 %) et de toxicites muqueuses 
(60 %). 

Deuxieme ligne 

La vinflunine est la seule molecule a avoir obtenu une autori- 
sation de mise sur le marche dans cette indication d’echec 
d’une chimiotherapie de premiere ligne incluant un sel de platine. 
Elle est administree en hopital de jour toutes les 3 semaines. 
La posologie est adaptee a I’ etat general du patient et aux 
eventuels antecedents de radiotherapie pelvienne {v. tableau). 
Les principaux effets indesirables attendus sont I’asthenie (50 % 
des patients), la constipation (50 %), justifiant des mesures 
preventives d’hydratation et de regulateurs du transit intestinal, 
et les perturbations hematologiques (anemie et neutropenie). 

Resultats de la chimiotherapie 

Carcinome urothelial metastatique: 
chimiosensible, mais non chimiocurable 

L’ administration de la chimiotherapie permet d’obtenir une 
regression des rmetastases (diminution de taille de plus de 50 %) 
chez environ 50 % des patients traites par les protocoles GC ou 
MVAC. Une remission complete de la maladie est rmeme obser- 
vee chez 1 0 % des patients traites par GC et 20 % des patients 
traites par MVAC. 1 ’ 2 Seuls 1 5 % des patients voient leur maladie 
evoluer sous cette chimiotherapie de premiere ligne. Le temps 
median de reprise de revolution tumorale au decours de la 
chimiotherapie de premiere ligne est de 6 a 8 mois. La survie 
globale rmediane est de 12 a 14 mois pour les patients traites 
par cisplatine, alors qu’elle est inferieure a 1 an pour ceux rece- 
vant du carboplatine. 3 La place de la chimiotherapie de 
deuxieme ligne est done modeste. Elle est indiquee chez les 
patients qui conservent un bon etat general dans I’optique de 
retarder au mieux revolution de la maladie. 4 


< Protocoles de traitement du cancer 
| de la vessie metastatique 


Protocole GC 

Gemcitabine 1 250 mg/m 2 a J1 et J8 
Cisplatine 70 mg/m 2 a J1 

Chaque cycle toutes les 3 semaines, sous couvert de G-CSF 
apres 70 ans 

Protocole MVAC 

Methotrexate 30 mg/m 2 a J1 
Vinblastine 3 mg/m 2 a J2 
Doxorubicine 30 mg/m 2 a J2 
Cisplatine 70 mg/m 2 a J2 

Chaque cycle toutes les 2 semaines, sous couvert de G-CSF 

Protocole GCa 

Gemcitabine 1 000 mg/m 2 a J1 et J8 
Carboplatine AUC = 4,5 a J1 

Chaque cycle toutes les 3 semaines, sous couvert de G-CSF 
apres 70 ans 

En deuxieme ligne 

Vinflunine 320 a 350 mg/m 2 a J1 

Chaque cycle toutes les 3 semaines, sous couvert de G-CSF 
apres 70 ans 

G-CSF : Granulocyte-Colony Stimulating Factor ; J : jour. 

Facteurs pronostiques 

Les resultats globaux enonces ci-dessus doivent etre affines a 
I’echelon individuel en fonction des facteurs pronostiques qui ont 
une influence sur la chirmiosensibilite de la maladie et la survie des 
patients. Pour les carcinomes urotheliaux rmetastatiques, ce sont 
I’etat general et les rmetastases qui ont ete individualises dans 
les analyses multifactorielles comme etant les variables pronos- 
tiques les plus importantes. Ainsi, la population de patients qui 
ont un tres bon etat general et des rmetastases de siege unique- 
ment ganglionnaire a une rmediane de survie de I’ordre 3 ans 
apres une chimiotherapie a base de cisplatine. Elle est au mieux 
d’un an pour les patients ayant un mauvais etat general et/ou des 
rmetastases viscerales lors de I’initiation de la chimiotherapie. 
Ces facteurs pronostiques sont une aide pour le choix du proto- 
cole de chimiotherapie: le protocole MVAC est ainsi plutot 
reserve aux patients de bon pronostic. 

Traitements complementaires 

Cystectomie 

Chez les patients pour lesquels les rmetastases sont decou- 
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vertes d’emblee, sans traitement local prealable, I’indication 
d’une cystectomie peut etre discutee : 

- avant ou en cours de chimiotherapie, en cas de manifestations 
hemorragiques incontrolees (cystectomie d’hemostase) ; 

- au decours de la chimiotherapie chez des patients dont la 
maladie rmetastatique etait initialement limitee a des ganglions 
sous-diaphragmatiques et a regresse sous chimiotherapie; 
une telle strategie permet d’obtenir une guerison definitive de 
la maladie chez une proportion limitee de patients. 

Traitements locaux des metastases 

Ms incluent principalement la radiotherapie a visee antalgique 
des metastases osseuses, la chirurgie orthopedique preventive 
des risques fracturaires ainsi que I’exerese de certaines metas- 
tases de faible volume. 

Conclusion 

La prise en charge rmedicale des cancers metastatiques de la 
vessie a peu evolue au cours de la derniere decennie. Elle repose 
toujours principalement sur la chimiotherapie cytotoxique qui, 
bien qu’efficace transitoirement, ne permet d’obtenir qu’une 
duree de survie limitee. Dans ce contexte, le developpement de 
nouvelles molecules efficaces est un enjeu majeur pour les 
annees a venir. • 


resume Prise en charge des tumeurs de la vessie metastatiques 

La prise en charge des patients ayant un cancer de la vessie au stade metastatique repose 
principalement sur la chimiotherapie cytotoxique classique. La molecule de reference est le 
cisplatine. Les deux principaux protocoles utilises en 2014 reposent en premiere intention sur 
une association de gemcitabine et cisplatine (protocole GC) ou de methotrexate, vinblastine, 
doxorubicine et cisplatine (protocole MVAC). Chez les patients pour lesquels le cisplatine est 
contre-indique, un autre sel de platine, le carboplatine, est utilise en association avec la 
gemcitabine. La vinflunine est la seule molecule a avoir obtenu une autorisation de mise sur le 
marche en situation d’echec d’une chimiotherapie de premiere ligne incluant un sel de platine. 
Le pronostic global des patients demeure modeste, puisque la survie globale mediane est de 
I’ordre de 12 a 14 mois pour les patients pouvant etre traites par cisplatine, alors qu’elle est 
inferieure a 1 an pour les patients recevant du carboplatine. L’ identification de nouveaux 
medicaments efficaces est un enjeu majeur pour les annees a venir. 

summary Management of metastatic bladder cancer 

The management of patients with metastatic bladder cancer is mainly based on cytotoxic 
chemotherapy. The reference molecule is cisplatin. In 2014, first-line regimens include 
gemcitabine and cisplatin (GC protocol) or methotrexate, vinblastine, and cisplatin doxorubicin 
(MVAC protocol). When cisplatin is contra-indicated, another platinum salt, carboplatin, is used 
in combination with gemcitabine. Vinflunine is the only molecule to have obtained a marketing 
approval for patients who failed first-line chemotherapy including a platinum salt. The overall 
prognosis of patients remains dismal, since the median overall survival is 12 to 14 months for 
patients being treated with cisplatin, whereas it is less than 1 year for patients receiving 
carboplatin. The identification of new effective drugs is a major challenge for the coming years. 
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